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Zptsob vyroby nutrigni pfisady pro pouZiti pfi prevenci
stfevnich onemocnénf spoliva v tom, Ze se pivovarské droZdi
zfiltruje a zfiltrované pivovarské droZdi se upravuje
hydrolyticky, takZe se bun&na struktura $t&pi a 0&ina
koncentrace oligosacharidii a/nebo polysacharidi, betaglukanu
a/nebo proteini se zvysi. Nutriéni pf{sada je vyrobena Gpravou
zfiltrovaného pivovarského druzdi hydrolyzou tak, aby se
bunééna struktura $tépila. PouZiti nutriéni p¥{sady v souvislosti
s krmenim zvifat, p¥i¢emz se pF{sada pouZiva v mnoZstvi 0,1
aZ 1,0 % hmotn. celkového mnoZstvi suroviny. Pouziti
uvedené nutriéni pifsady pro lidi za t&elem dosaZeni
rovnovazného stavu stfevni mikroflory a prevenci stfevnich
onemocnéni.
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Zpusob vyroby nutridni p¥isady, nutridnf pfisada a jeji pou¥iti

Oblast techniky

Tento vynalez se tykd zptsobu definovaného v pfedvyznaku
nédroku 1 pro p¥ipravu nutri&ni prisady. Vyndlez se té% tyka
nutri&ni p¥isady, jejiho pouZiti a pfipravku, ktery ji
obsahuje.

Mikrobidlni rovnovadha ve st¥evech je predpokladem zdravi,
pohody i produktivity %ivo&ichd. Poruchy této rovnovahy se
projevuji jako prijmy a jiné st¥evni zdravotni problémy a mohou

vést i k uhynuti Zivod&ichu.

Dosavadni stav techniky

Zvitata s jednoduchym Zaludkem se proti vlivu Skodlivych
mikrobl chréni p¥idavkem rlznych antibiotik a chemoterapeutik
brédnicich mikrobidlnimu mnoZeni do krmiva ur&eného pro
zkrmovani zvifaty. Rovn&% lze do krmiv p¥idavat probiotické
vyrobky jako jsou rtzné mikroby, kyseliny a dro%di s cilem
zachovat st¥evni mikrobi&lni rovnovdhu a vyhnout se pou¥iti
antibiotik. Také existuji krmivové sm&si s p¥idavkem
oligosacharidd pro inhibici pomnoZovani Zkodlivych mikrobt a
podporu mnoZeni Zadoucich mikrobG. Patentova ptrihléska FI
965192 dale popisuje hydrolyzat dro¥di obsahujici
oligosacharidy a/nebo polysacharidy a jeho pouZiti pro prevenci
str¥evnich onemocnéni.

Pouzivani antibiotik v sob& nese nebezpedi vzniku
mikrobidlnich kmend imunnich proti antibiotikim s naslednymi
riziky pro zdravi &lové&ka. Problémem probiotickych vyrobkl je
jejich proménlivad a obecné nizkéd G&innost; krom& toho jsou
naklady jejich uZiti dosti vysoké. Podobné& je problémem krmiva
obsahujiciho gisté oligosacharidy a d¥ive znamych krmiv
obsahujicich oligosacharidy a/nebo polysacharidy prom&nliva a
obecné prili¥ slabd Gc¢innost oligosacharidd a/nebo
polysacharidd pri prevenci st¥evnich onemocné&ni. Navic je cena
¢istych oligosacharidd vysoka.

Cilem tohoto vyndlezu je odstranit vy3e zmin&né
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Cilem tohoto vyndlezu je odstranit vy3e zminé&né

nedostatky.

Podstata vynédlezu

Specifickym cilem tohoto vynalezu je popsat zplsob
pfipravy nutriéni p¥isady vykazujici mnohem vé&tsi vliv na
stfevni mikroby a tim podporujici zdravi a/nebo p¥irastky
hospodafskych zvifat.

DalS8im cilem tohoto vynidlezu je bopsat G&innou nutricéni
pfisadu v homogenni kvalité& pouiitelnou pro omezeni strevnich
chorob zvifat uspornym zplsobem.

Dalsim cilem tohoto vyndlezu je popsat pouZiti nové
pfisady vyrab&né podle vyndlezu a pfipravek, ktery ji obsahuje.

Pokud jde o charakteristické znaky vyndlezu odkazujeme na
patentové néaroky.

Ve zpusobu podle vyndlezu pro vyrobu nutri&ni pi¥isady se
zfiltruje pivovarské droZdi a zpracuje se tak, aby se zm&nila
jeho buné&cné struktura a vzrostla u&inna koncentrace
oligosacharidll a/nebo polysacharidli, betaglukanu a/nebo
proteint na povrchu bun&lnych struktur, to znamend Ze se
buné&fné struktura Stépi a uvolni oligosacharidy a/nebo
polysacharidy, betaglukan a/nebo proteiny pro uZiti p#i
prevenci stfevnich onemocnéni.

Vynalez také popisuje vyrobky pfipravené timto zplhsobem,
jejich pouZiti a p¥ipravky obsahujici pfisady v souladu s
patentovymi néroky.

Vyndlez se zaklddd na provedené vyzkumné préci zkoumajici
nutriéni prisady, pfi které byl ucinén necekany objev, Ze kdyz
se pivovarské droZdi nejprve zfiltruje a dale hydrolyticky
zpracuje tak, aby se rozru3ila bunéénd struktura pivovarského
drozdi, zisk& se produkt, ktery p¥i podéni hospodafskému
zviteti spolu s krmivem potlacuje stfevni onemocnéni zvirat
G¢innéji neZ produkt ziskany samotnou hydrolyzou pivovarskych
kvasnic.

Mechanismus uc¢inku takto ziskaného produktu p¥i prevenci

stfevnich onemocnéni se zaklada na skuteclnosti, Ze jeho uZiti
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spolu s krmivem brdni pfichyceni mikrobQ na st&nu stiev, co?
znamena, Ze oligosacharidy a/nebo polysacharidy a/nebo proteiny
uvolnéné p¥i filtraci pivovarského droZdi a 3té&peni jeho
bunécéné struktury funguji ve st¥evu podobné jako receptory
Skodlivych mikrobd jako je E.coli a tim oslabuji schopnost
mikrobll prichycovat se na st¥evni stény.

Dale jsou oligosacharidy a/nebo polysacharidy, betaglukan,
proteiny, nukleotidy, peptidy a/nebo daldi latky uvolné&né pti
zminéném $té&peni bun&dné struktury pivovarského drozdi uZiteé&né
pEi regulovéni stfevni mikrobi&lni populace.

Produkty Stépeni ziskané filtraci a hydrolyzou maji vliv
na imunitni odpovéd zvifat, coZ znamend, Ze urdité sloZky
pivovarskych kvasnic, napfiklad glycidické sloZky obsahujici
fosfor v droZdi, mohou zlepdit imunitni odpové&d zvifat a tim
zabranit vzniku stfevnich onemocn&ni. Vyrobnim postupem lze
navic ovlivnit typ a intenzitu této imunitni odpovédi.

Pivovarské droZdi se ziskava jako vedlejdi produkt v
pivovarském primyslu. Norm&dlné& smé&s pivovarského droZdi
pfechdzi na konci postupu vyroby piva do skladovacich nadrzi,
kde se pivovarské droZdi uklad&d na dn& nadrZe. Potom se stadi
pivo jako svrchni vrstva. Obsah su$iny v takto ziskaném
pivovarském droZdi obvykle kolisd v rozmezi 7 - 13 % hmotn.

P¥i zplUsobu podle vyndlezu se pivovarské droZdi uloZené na
dné nadrZe filtruje mechanicky a/nebo pneumaticky. Pivovarské
droZzdi se mOZe filtrovat kterymkoliv znadmym filtracnim
zplsobem. Aby se p¥ede3lo zaneseni filtru, napf¥iklad
filtra¢nich desek, je moZno pouZit vibrAtoru, napfiklad
vysokofrekvenéniho mikrovibrdtoru a/nebo jiné odpovidaijici
techniky branici zandSeni filtru. Hustota filtru se zvoli podle
velikosti &astic droZdi.

Obsah su8iny v pivovarském droZdi filtrovaném podle
vyndlezu je nejméné 15 % hmotn., vyhodné 18 - 20 % hmotn.

V pouzZivaném pivovarském droZdi jsou na buné&&né struktury
suroviny vazany oligosacharidy a/nebo polysacharidy, betaglukan
a proteiny jako napf¥iklad mannoprotein.

Ve zpusobu podle vyndlezu se bunéénd struktura




4

pivovarskych kvasnic hydrolyticky $t&pi pomoci kyseliny nebo
alkalického ¢inidla, autolyzou a/nebo enzymaticky. Vedle
hydrolyzy lze k rozkladu pivovarského droZdi uZit ptsobeni
tepla a/nebo tenzidu a/nebo jiného zptsobu narudeni bunddné
struktury suroviny, napfiklad expozice bun&éné struktury
pusobeni mechanické, hydrostatické a/nebo pneumatické sily.

Kyseliny pouZité p¥i hydrolyze mohou byt nap¥iklad bé&zné
mineralni kyseliny jako kyselina chlorovodikovéa, kyselina
sirova, kyselina fosfore&nd, kyselina dusicnd a pod., stejné
jako silné organické kyseliny jako napfiklad kyselina mravendi,
kyselina octova, kyselina propionovd a pod. Rozmezi pH pouZité
pfi hydrolyze miZe byt pod 4, napfiklad od asi 2 do 4. Pri
alkalické hydrolyze mohou byt pouZitd alkalick& &inidla,
napfiklad bé&zZné alkalické hydroxidy jako je hydroxid sodny,
hydroxid draselny apod., hydroxid amonny, nebo jiné alkalicka
¢inidla uvolfiujici oligosacharidy a/nebo polysacharidy.

Enzymy pouZitelné pf¥i enzymatické hydrolyze zahrnuji
napfiklad rGzné protedzy, napfiklad kyselé nebo zasadité
proteazy. P¥i hydrolyze je téZ moZno pouZit enzym pritomny v
samotném pivovarském droZdi, takZe hydrolyza probihd& cestou
autolyzy. Dale se miZe hydrolyza uskutecnit s pouZitim dalSich
ptidanych enzymli, protedz, ribonukledz a deamindz. P¥i
enzymatickém zpracovani je téZ moZno pouzZit kombinace nékolika
enzymli, nasazenych bud soucasné& a/nebo po sobé&, napriklad
papainu, ribonukledzy a/nebo deamindzy. Obecné& lze tento zplsob
realizovat pomoci enzyml uvedenych ve specifikacich uvéadénych v
dalsim a/nebo jinych znadmych enzymi, které maji potfebny u&inek
Stépeni bunééné struktury suroviny, a to spolelné nebo
odd&lené, napriklad jak se uvadi v niZe uvadénych
specifikacich.

P¥i hydrolyze se miZe drozdi zahfivat na teplotu
ptekradujici 40 °C, p¥i autolyze a enzymatické hydrolyze
nap¥iklad na teplotu mezi 40 °C a 65 °C a p¥i kyselé a zasadité
hydrolyze nap¥iklad na 70 °C az 95 °C. Doba zahfivéni se miZe v
zdvislosti na teplot& mé&nit v rozmezi napfiklad od 1 do 12

hodin.
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Nerozpustné a rozpustné frakce ziskané hydrolyzou obsahuji
potfebné oligosacharidy a/nebo polysacharidy, betaglukan a/nebo
proteiny.

Hydrolytické 3tépeni droZdi se popisuje v podlohéch
patentovych pfihldSek a v patentovych p¥ihlaSkach: FI 965192,
WO 96/38057 a GB 1032687. Tyto zpusoby i ostatni zné&mé zplsoby
se mohou pouZit ve spojeni s timto vyndlezem, kdyZ m& byt
pouzitelny produkt z&mérné& nefrakcionovany produkt jako takovy,
nebo jeho nerozpustnd nebo rozpustna frakce.

Produkt vyrobeny zplsobem podle vyndlezu se miZe ke krmivu
nebo potraviné& pf¥idat pfimo jako takovy v navlhcené nebo suché
podobé& a rovnéZ se muZe Zadoucim zplsobem upravovat.

Nutri&ni p¥isada vyrobend zplsobem podle vyndlezu se miZe
pro prevenci stfevnich onemocnéni pouZit v krmivech urcenych
pro zvifata s jednoduchym Zaludkem, napfiklad prasata, zejména
vepfe, drubeZ, naptiklad slepice, broilery a krity, mladata
dalsich zvirat, koZedinova zvifata jako jsou lisky nebo rhlizni
domaci mazli&ci jako psi a ko&ky, dale koné&, zvlasté hiibata,
ryby a podobn&. MnoZstvi nutriéni prisady pouzité v krmivech a
vyZ%ivé zvirat s jednoduchym Zaludkem mbZe byt 0,01 aZ 1,0 %
hmotn., vyhodn& 0,1 aZ 0,3 % hmotn. celkového mnoZstvi krmiva v
p¥epo&tu na sudinu. Pfisada se miZe podavat spole&né s krmivem
nebo vyZivou nebo samotnd. Vhodné pouZiti pfisady je pfi dennim
pfijmu 0,1 aZ 10 g denné&, vyhodn& 0,1 aZz 3 g denné.

Nutri&ni ptisada podle vyndlezu se miZe aplikovat i v
potravinach pro lidi, napfiklad v potravinafskych vyrobcich pro
déti nebo pro dosp&lé nebo jako pfipravek podavany samostatné
pro podporu zdravi, pro dosaZeni rovnovaZného stavu strevnich
mikrobl a pro prevenci stfevnich onemocnéni.

Jako ptidavek do krmiva pro zvitata je'pfisada vyrobena
zplisobem podle vyndlezu o asi 25 % aZ 30 % ucinnéjsi pri
inhibici mnoZfeni &kodlivych mikrobl a podpofe mnoZeni
prospé&snych mikrobl neZ vyrobek z nefiltrovaného pivovarského
dro?di. Soudasn& se zlepdi prirtstky zvifat, vyuZiti krmiva a
zlepsi se téZ celkovéd vyrobni bilance. Navic se v tomto vyrobku

zachovaji uZite&né sloZky drozdi. Vynalez dadle umozZnuje
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Uspornéisi vyrobu pfrisady a piipravku podle vynélezu.

Kromé toho pouZivéni krmivadfskych vyrobkid podle vynalezu,
to znamend prirodnich krmivaf¥skych vyrobkd v krmivu pro zviftata
poskytuje mozZnost skon&it s uzivanim antibiotik v krmivech. Tim
se zmenSi riziko vzniku mikrobidlnich kmen imunnich proti
antibiotikim a sniZi se s tim spojené zdravotni ohroZeni
spotfebitell.

V dal$im se vyndlez podrobné popis3e s odkazem na

nasleduijici priklady provedeni.

Priklady provedeni vyndlezu

PRIKLAD 1
V jednom pokusu se vyrobila nutriéni p¥isada podle
vyndlezu z pivovarského droZidi s obsahem suSiny 9 % hmotn.
ziskaného z pivovarské vyroby.
Pivovarské droZdi se mechanicky zfiltrovalo jemnym filtrem
pti vysokofrekvenéni vibraci filtraénich desek pomoci

mikrovibrdtoru. DroZdi se zfiltrovalo na obsah su3iny 18 %

oe

hmotn. P¥i filtraci se s kapalnou sloZkou odneslo 3 - 4
sudiny a vyt&Zek sudiny z drozdi byl odhadem 50 - 60 %.
zfiltrované pivovarské droZdi se hydrolyzovalo kyselinou.
P¥i hydrolyze se pH suspenze droZdi udrZovalo na hodnoté 2 - 3
pomoci silné kyseliny (4 hod.) a pf¥i teploté& 70 - 85 °C. Potom
se pH zvy3ilo na hodnotu 4 - 5 a ziskany produkt se ochladil.
Ziskany findlni produkt se m(Ze uZit jako takovy nebo se muZe

znamymi zplUsoby suSit.

PRIKLAD 2
V tomto experimentu se na plotndch pro mikrotitry
srovnaval u&inek hydrolyzatu z droZdi piipraveného v pfikladu 1
na prichyceni bakterie E. coli na praseci slizni¢ni membréanu s
odpovidajicim u&inkem hydrolyzatu droZdi pripraveného zpusobem
popsanym v patentové pfihlasce FI 965192; tento pokus se
popisuje ve stati Convay, P.L. (1990), Infection and Imunity,

sv. 58, ss. 3178-3182. P¥itomnost receptoru specifickych pro
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K88 v praseCim stfevnim hlenu zavisi na vé&ku zvitete.

Vysledky jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1
Adheze E. coli, %

MnoZstvi Kontrola Hydrolyzat, Hydrolyzat, Zfiltrovano
analyzovaného nezfiltro- zfiltrované z nezfiltro-
zkuSebniho vané droZdi drozdi vaného
materidlu, % materidlu, %

100
0,16 21,4 16,2 76
0,08 45,8 32,4 71
0,016 82,3 60,7 74

Z vysledkll je zfejmé, Ze pfisada podle vyndlezu byla
mnohem G€innéjsi (asi o 25 - 30 %) p¥i inhibici adheze E. coli

neZ produkt z nezfiltrovaného pivovarského drozdi.

PRIKLAD 3

Byl proveden pokus pro zji3téni ucinku hydrolyzatu droZdi
pripraveného v prikladu 1 a hydrolyzatu 2 p¥ipraveného podle
vyndlezu na stfevni imunitu krys. Imunita se stanovila zmé&Ffenim
obsahu imunoglobulinu IgA v zaZivacim traktu a urcenim poméru
imunnich bunék ze vzorkid stfevni tkéné&. Srovndvaci stanoveni
byla provedena za pomoci kontrolniho vzorku a betaglukanového
produktu.

V kazZzdém pokusu se pouZilo 6 krys. Tkanové vzorky se
odebraly z dvandctniku a kycCelniku 28 dni od zacatku pokusu s
krmivem. Vzorky se z¥edily a jejich obsah IgA se stanovil novym
imunoenzymatickym zplsobem ELISA, urlenym k mé&feni imunitni
odpov&di na urovni stfev. P¥i star3ich zplsobech se imunita
m&fila nep¥imo z tkafiovych kultur nebo vzorkd krve. PFi dnes
pouZivaném zplUsobu je moZno ve stfevé mé&€fit jak bunécnou
imunitu, tak humordlni (protildtkovou) imunitu a timto zpisobem
primo m&#it inhibi&ni u&inek rGznych produktd proti stfevnim
onemocné&nim. P¥i té&chto stanovenich se pouZilo monoklonélnich

protildtek specifickych pro imunni bunky krys.
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Produkt podle vyndlezu (0,3 %) a betaglukan nemé&ly velky
vliv na obsah IgA v zaZivacim traktu. Obé& latky vSak obsah IgA
ve srovnani s kontrolnim pokusem zvySovaly. V menSich davkach
produkt podle vyndlezu zvySoval obsah imunoglobulinu IgA, jak
Je zfejmé ze srovndni s kontrolnim pokusem.

Cetnosti makrofdgd a buné&k nabizejicich proteinu CDS

antigen (CD8-pozitivnich) (pozitivni buniky/0,5 klku) ukazuje
tabulka 2.
Tabulka 2
Kontrolni | Betaglukan | Hydrolyzat | Hydrolyzat
pokus z prikladu 2
1

Makrofagy 8,2 5,8 15,7 13,0

CD8+ 8,5 13,0 19,5 15,0

Z tabulky 2 je zfejmé, Ze produkt podle vynalezu zptsobil
znacné zvySeni Cetnosti bunék makrofidgu a urdité zvyseni
Cetnosti CD8-pozitivnich buné&k. Produkt podle vynalezu mistné
stimuloval v zaZivacim traktu takové typy imunitni odpovédi,
jeZ maji vyznam zv1a3té pfi vnitrobun&&nych infekcich (viry,
paraziti a baktérie mnoZici se v bufikdch) a poskytuji dalsi
ochranu i proti jinym infekcim neZ které zplsobuje E. coli,
zatimco betaglukanovy produkt byl vice nebo méné& netdinny.

Vynalez se neomezuje jen na vySe popsané p¥iklady jeho
realizace, naopak jsou moZné jeho obmé&ny v rozsahu inventivni

my3lenky definované v nérocich.
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PATENTOVE NAROKY

(Zménéné)

1. Zpusob vyroby nutri&ni pf¥isady pro pouZiti pfi prevenci
stfevnich onemocnéni, ve kterém se pivovarské drozdi upravuje
hydrolyzou, vy zna&dujici se tim Ze se pivovarské
droZdi filtruje a zfiltrované pivovarské droZdi se upravi
hydrolyticky tak, aby se buné&&nd struktura $t&pila a vzrostla
u¢innad koncentrace oligosacharidd@ a/nebo polysacharidd,

betaglukanu a/nebo proteind na povrchu bun&&nych struktur.

2. Zplsob podle ndroku 1, vy znadujici se

t 1 m, Ze se pivovarské droZdi filtruje mechanicky.

3. Zplsob podle naroku 1 nebo 2,
vyznacujici se tim, Ze se pivovarské drozdi

filtruje na minimdlni obsah su$iny 15 %, vyhodn& na obsah

Ne]

suSiny 18 az 20 %.

4, Zplsob podle kteréhokoliv z narokli 1 az 3,
vyznacujici se tim Ze se zfiltrované pivovarské

drozdi upravuje kyselinou a/nebo zasadou.

5. Zpusob podle kteréhokoliv z ndroklt 1 azZ 4,
vyznadcujici se tim Ze se zfiltrované pivovarské

drozdi upravuje enzymaticky.

6. ZplGsob podle kteréhokoliv z ndroka 1 az 5,
vyznacujici se tim, Ze se zfiltrované pivovarské
droZdi upravuje teplem a/nebo mechanicky, hydrostaticky nebo

pneumaticky, takZe se bunécnd struktura 3Stépi.

7. Zpusob podle kteréhokoliv z nérokd 1 aZ 6,
vyznadc¢dujicil se tim Ze se ziskany produkt

pouziva jako takovy bez frakcionace.
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8. ZpUsob podle kteréhokoliv z narokt 1 aZ 7,
vyznacujici se tim, e se ziskany oligosacharid
a/nebo polysacharid, betaglukan a/nebo protein p¥id&d ke krmiwvu
nepbo vyZivé v mnoZstvi 0,01 aZ 1,0 % hmotn., vyhodné& 0,1 az 0,3

o)

% hmotn. v pfepodtu na sudinu.

9. Nutri¢ni pfisada pro prevenci st¥evnich onemocnéni,
vyznacujici se tim Ze se tato prisada vyrabi
Upravou zfiltrovaného pivovarského droZdi hydrolyzou, tak aby
se bunécna struktura 3tépila a vzrostla Uu&innd koncentrace
oligosacharidd a/nebo polysacharidl, betaglukanu a/nebo
proteintd na povrchu bun&&nych struktur.

10. Prisada podle naroku 9, vy zna &uijici
s e tim Ze se tato pfisada vyrdbi mechanickou filtraci

pivovarského drozdi.

11. Prisada podle naroku 9 nebo 10,
vyznacujici se tim Ze se tato pfisada vyrabi

Upravou suroviny kyselinou a/nebo zasadou.

12. Pfisada podle kteréhokoliv z narokl 9 aZ 11,
vyznacujici se tim Ze se tato pfisada vyrabi

enzymatickou uUpravou suroviny.

13. Prisada podle kteréhokoliv z né&roka 9 aZ 12,
vyznadcujici se tim Ze se pivovarské droZdi
upravuje teplem a/nebo mechanicky, hydrostaticky nebo

pneumaticky, tak aby se bunéénéd struktura Stépila.

14. PouZiti nutriéni prisady definované v kterémkoliv z
ndroklt 9 aZz 13 v souvislosti s p¥ipravou vyZivy urdené pro
prevenci stfevnich onemocnéni, pricemZ je mnoZstvi pouzité
pfisady smichané s dal3imi sloZkami vyZivy mezi 0,01 aZ 1,0 %

hmotn., vyhodné 0,1 aZ 0,3 % hmotn.




15. Pripravek obsahujici nutriéni p¥isadu a urceny k

podavani krmenému zvifeti, vy znacdujici se

t i m, Ze tento ptripravek obsahuje produkt definovany v

kterémkoliv z ndrokd 10 aZ 15 v mnoZstvi 0,01 aZ 1,0 % hmotn.,

vyhodné 0,1 aZz 0,3 % hmotn. denni davky potraviny nebo krmiva.
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